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*Q (54) Bezeichnung: MOXIFLOXACIN KOCHSALZFORMULIERUNG 

© (57) Abstract: The invention relates to an aqueous composition containing moxifloxacin hydrochloride and sodium chloride, the 
^ formulation of said composition as a drug and the use of said composition for producing a drug for preventing or treating bacterial 
tH infections in humans or animals. 
© 

(57) Zusammcnfassung: Die vorliegende Erfindung beuifft eine waBrige Formulierung, die Moxifloxacin-Hydrochlorid und Nat- 
riumchlorid enthalt, die Formulierung zur Verwendung als Arzneimittel und die Verwendung der Formulierung zur Herstellung eines 
^ Arzneimittels zur Prevention oder BehandJung bakterieller Infektionen bei Menschen oder Tieren. 
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Moxifloxacin Kochsalzformulierung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine waBrige Formulierung, die Moxifloxacin- 
5 Hydrochlorid und Natriumchlorid enthalt, die Formulierung zur Verwendung als 
Arzneimittel und die Verwendung der Formulierung zur Herstellung eines Arznei- 
mittel zur Prevention oder Behandiung bakterieller Infektionen bei Menschen oder 
Tieren. 

10 Moxifloxacin (INN - International Nonproprietary Name) ist ein Antibiotikum aus 
der Klasse der Chinoloncarbonsauren der folgenden Formel: 




COOH 



15 l-Cyclopropyl-7-([S,S]-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yI)-6- 
fluor-l,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinoloncarbonsaure 

Es ist ein hochwirksames antiinfektives Mittel und wurde erstmals beschrieben in der 
EP-A-0 350 733. Die EP-A-0 350 733 beschreibt jedoch keine pharmazeutische 
20 Zubereitungen, die zur parenteralen Verabreichung geeignet sind. Insbesondere zur 
Behandiung von Patienten auf Intensivstationen, die zur oralen Aufhahme nicht 
befahigt sind, bedarf es jedoch einer solchen parenteral verabreichbaren Infusionslo- 
sung. 

25 Fur die Formulierung vertraglicher lnfusionslosungen wird die Angleichung der 

Osmolality an die physiologischen Bedingungen des Organismus gefordert 
(Sucker/Fuchs/Speiser; Pharmazeutische Technologie). Bei starkerer hypo- oder 
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hyperosmotischer Abweichung kann es zu Erythrbzytenschadigung bzw. Geweberei- 
zungen kommen. Bei i.v.-Gabe starker hypoosmotischer Losungen tritt Hamolyse, 
bei Zufixhr groBerer Mengen hyperosmotischer Losungen tritt Plasmolyse auf. 
Hypoosmotische Losungen enthalten weniger geloste Molekule oder Ionen als im 
5 Blut oder der Gewebsfliissigkeit vorhanden sind. In diesem Fall mufi durch Zugabe 
von Isotonisierungsmitteln eine Isotonisierung erfolgen (Bauer/Fromming/Fuhrer; 
Pharmazeutische Technologie). Als isotonisch wird dabei ein Bereich von 270 bis 
350 mOsmol/kg als zweckmaBig erachtet. 

10 Handelsiibliche isotonische Losungen sind z.B. eine 5%ige Glucoselosung oder eine 
0,9%ige Kochsalzlosung. 

Die EP-A-0534860 beschreibt Formulierungen des Chinoloncarbonsaure-Antibio- 
tikums Sparfloxacin mit Monocarboxyl-Polyhydroxysauren oder deren Lactone, wie 
15 z.B. Ascorbinsaure und mit Glucose oder Glycerol als isotonisierendem Zusatz. Die 
Erfindung beruht auf der Loslichkeitsverbesserung von Sparfloxacin durch Mono- 
carboxyl-Polyhydroxysauren zur Erzielung von vertraglichen, isotonen oder hyperto- 
nen Formulierungen geeigneter Konzentration. 

20 Die US-A-5,563,149 beschreibt die Formulierung wassriger Losungen von Pyridon- 
carbonsauren und deren Ester und Salze als Antibiotika als anwendungsfertige Injek- 
tions- oder Infusionslosungen oder Injektions- oder Infiisionskonzentrate. Angaben 
uber Isotonisierungszusatze oder zur Tonizitat der Formulierungen werden nicht 
gemacht. Ziel dieser Erfindung ist die Loslichkeitsverbesserung der beschriebenen 

25 Pyridoncarbonsauren. 

In EP-A-0507851 werden Formulierungen beschrieben, die Chinoloncarbonsaure- 
Metallion-Saurekomplexe beinhalten. Durch Zusatz von mehivalenten Metallionen 
in Form von Magnesium-, Calcium-, Mangan-, Zink, Kadmium,-Aluminium-, Cer- 
30 oder Eisenionen wird in Folge von Komplexbildung bei neutralem pH-Wert eine 
erhohte Loslichkeit des Wirkstoffs gefunden. Es wird beschrieben, dass solche 
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Formulierungen chemisch und physikalisch stabil auch in Gegenwart von Glucose 
zur Isotonisierung sind und eine verbesserte Vertraglichkeit durch Erzielen eines 
neutralen pH-Wertes besitzen. 

US 5,811,130 beschreibt Metallion-Komplexe mit Danofloxacin, bei denen insbe- 
sondere Magnesium- und Zinkionen zur Komplexbildung verwendet werden und die 
eine deutlich erhohte Ldslichkeit des Danofloxacin bewirken. Es werden Formulie- 
rungen hoher Wirkstoffkonzentration zur subcutanen Injektion beschrieben, die erst 
durch die verbesserte Wasserloslichkeit der Metallion-Wirkstoff-Komplexe erreicht 
werden konnen. 

Weiterhin wird in US 5,084,276 die Verwendung von Chinoloncarbonsaure-Metall- 
ionen-Komplexen z.B. mit Magnesium-, Calcium-, Mangan-, Zink-, Cadmium-, 
Eisen-(II)- und Eisen-(ni)- oder Cer-(TV)-Ionen zur Komplexierung der Wirkstoffe 
Temafloxacin, Toxyfloxacin oder Pefloxacin gezeigt, wobei die Wirkstoffkomplexe 
zusammen mit Hilfstoffen zur Reduktion der Venenirritation verwendet werden. Die 
beschriebenen Formulierungen zur parenteralen Infusion sind mit Glukose isotoni- 
siert. 

Im Rahmen der Entwicklungsarbeiten zu Moxifloxacin wurde uberraschenderweise 
gefunden, dass der Weg der Isotonisierung durch Zusatz von 5% handelsublicher 
Glucose oder anderer Zucker oder Zuckeralkohole, wie 2,5% Glycerol, bei Moxi- 
floxacin zu instabilen Losungen fuhrt. Diese Instabilitat aufiert sich im Auftreten von 
subvisuellen Partikeln in der Losung, deren Anzahl oberhalb des von den Pharma- 
kopoen (USP XXIII, BP93) zulassigen Bereiches liegen. Hierbei bilden sich im Ver- 
lauf der Lagerung braun gefarbte, amorphe Partikel, die oft erst nach 4-8 Wochen 
Lagerung bei 40°C auftreten und im Verlauf der Lagerung zahlenmafiig weiter 
zunehmen. Bei Raumtemperatur oder Kuhlschranklagerung ist die Bildung dieser 
Partikel verlangsamt. Die Erfinder fanden, dass die Partikelbildung durch eine drei- 
fach-Wechselwirkung zwischen Moxifloxacin bzw. seinen Salzen, Eisen und Zucker 
bzw. Zuckeralkoholen, wie Glycerol, hervorgerufen wird. Dieser Sachverhalt war 
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iiberraschend, da ahnliche Phanomene bei der Formulierung von parenteralen 
Chinoloncarbonsaureformulierungen bislang nicht bekannt waren und insbesondere 
die EP 0507851, US 5,811,130 und US 5,084,276 die Wechselwirkung von mehr- 
wertigen Metallionen mit Chinoloncarbonsauren zur Stabilisierung und Loslichkeits- 
5 erhdhung ausnutzen. Das Antibiotikum Ciprofloxacin toleriert beispielsweise 
wesentlich hohere Eisenkonzentrationen. 

Da Eisen als Element ubiquitar vorkommt und insbesondere in dem Einsatzstoff 
Glucose, in dem es komplex gebunden sein kann, vorliegt, ist eine solche Formulie- 

10 rung nur mit groBem analytischen und qualitatssichernden Aufwand herstellbar. 
Zusatzlich ist die Verwendung von Stahl fiir die Herstellanlagen problematisch und 
nur ausgewahlte Stahle und iiberwachte Materialien diirfen mit der Losung in Kon- 
takt geraten. Weiterhin erfordert eine solche Formulierung grundsatzlich das Vorlie- 
gen extrem eisenarmer Wirkstoffqualitaten, die nur mit groBem Aufwand herstellbar 

15 sind. Losungen, die einen Eisengehalt oberhalb 20 ppb enthalten, zeigen bei Moxi- 
floxacin einen zeitlich stark anwachsenden Gehalt an Partikeln, so dass die erforder- 
liche pharmazeutische Qualitat der Formulierungen nach der Herstellung fur den 
erforderlichen Haltbarkeitszeitraum nicht aufrechterhalten werden kann. Dariiber- 
hinaus sind glucoseisotonisierte Formulierungen in verschiedenen Bereichen der 

20 klinischen Anwendungen als sehr nachteilig eingestuft, da sie eine zusatzliche 
Belastung fur den Energiehaushalt des Patienten darstellen konnen und insbesondere 
bei der Behandlung von Diabetikern besonders beriicksichtigt werden miissen. 

Bei parenteralen wafirigen Formulierungen von Hydrochloriden von Chinolon- 
25 carbonsauren besteht aufgrund deren schlechten Loslichkeitseigenschaften in 
Gegenwart von NaCl im allgemeinen das Problem das Mittel mit einem vertretbaren 
Infusionsvolumen zu verabreichen. Neben der oben beschriebenen Moglichkeit der 
Loslichkeitserhohung durch Metallkomplexbildung, sind auch verschiedene Mog- 
lichkeiten der Salzbildung beschritten worden. 

30 
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So beschreibt die EP-A-02 19784 Infusionslosungen von Ciprofloxacin mit physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren. Es wird auch eine Formulierung von 75mg/500 ml 
Ciprofloxacin (0,015 % MAO, 0,203 ml/500 ml 1M Salzsaure (entsprechend einem 
molaren Verhaltnis Ciprofloxacin/Salzsaure von 1,0 zu 0,9) und 4,5 g/500 ml (0,9 %) 

5 Natriumchlorid als Isotonisierungszusatz beschrieben. Diese Wirkstoffkonzentration 
entspricht in etwa der Sattigungsloslichkeit des Wirkstoffs in der angegebenen For- 
mulierung bei Raumtemperatur. Hohere Konzentrationen von Ciprofloxacin in 
Gegenwart von Salzsaure und isotonischer Mengen NaCl lassen sich aufgrund der 
schlechten Loslichkeit des Ciprofloxacins bzw. seines Hydrochlorids nicht realisie- 

10 ren. Bei einer iiblichen Dosierung des Ciprofloxacins von 2 bis 3-mal taglich 100 bis 
400 mg pro Dosierung ergeben sich somit inakzeptable Infusionsvolumina von ca. 
1,3 1 bis 8 1 taglich. Aufgrund der bei einer gegebenen Dosierung sehr hohen Menge 
an Infusionsflussigkeit verwendet man daher bevorzugt waBrige Formulierungen des 
besser loslichen Ciprofloxacin-Laktats. 

15 

Es wurde durch die Erfinder zunachst uberraschend gefunden, dass Aizneiformulie- 
rungen von Moxifloxacin-Hydrochlorid, die mit Natriumchlorid isotonisiert sind, 
keine Empfindlichkeit gegen Eisenionen aufweisen. Die Loslichkeitseigenschaften 
des Wirkstoffs Moxifloxacin in Form seines Hydrochlorides sind in Gegenwart von 

20 Natriumchlorid allerdings extrem schlecht, so dass anfangliche 
Entwicklungsversuche solcher Formulierungen nach Auftreten von Ausfallungen 
zunachst aufgegeben wurden. Uberraschenderweise wurde jedoch gefunden, dass 
akzeptable Formulierungen von Moxifloxacin-Hydrochlorid unter Isotonisienmg mit 
Kochsalz hergestellt werden konnen, wenn bestimmte enge Konzentrationsbereiche 

25 fur Wirkstoff und isotonisierendes Agens eingehalten werden. 

Gegenstand der Erfindung sind somit waBrige Formulierungen, die von 0,04 % bis 
0,4 % Moxifloxacin-Hydrochlorid (bezogen auf das Moxifloxacin) und von 0,4 % bis 
0,9 % (M/V) Natriumchlorid enthalten. 

30 
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Eine waflrige Formulierung bedeutet, dass die Bestandteile der Formulierung in 
Wasser vorliegen. 

Die Angabe „% (MAO" bedeutet Masse in g pro 100 ml Volumen, also g/100 ml . 

5 

Die waBrige Formulierung der Erfindung enthalt bevorzugt 0,08 % bis 0,32 % (MTV) 
Moxifloxacin-HCl (bezogen auf das Moxifloxacin) und besonders bevorzugt 0,1 % 
(MAO bis 0,2 % (MAO Moxifloxacin-HCl (bezogen auf das Moxifloxacin). Ganz 
besonders bevorzugt ist eine Formulierung mit etwa 0,16 % (MAO Moxifloxacin- 
10 HC1 (bezogen auf das Moxifloxacin),entsprechend 400 mg/250 ml. 

Die waBrige Formulierung der Erfindung enthalt von 0,4 % bis 0,9 % (MAO Natri- 
umchlorid, bevorzugt von 0,5 % bis 0,9 % (MAO Natriumchlorid, bevorzugter von 
0,7 % bis 0,9 % (MA/) Natriumchlorid, und ganz besonders bevorzugt ist ein Zusatz 
15 an Natriumchlorid von etwa 0,8 % (M/V). 

Fur einen Dosierungsbereich von 100 mg bis 1000 mg kann bei Wirkstoffkonzentra- 
tionen von 0,04 % bis 0,4 % (MAO Moxifloxacin-Hydrochlorid also eine Anglei- 
chung des osmotischen Drucks an die physiologischen Verhaltnisse durch Zusatz von 

20 0,4 % bis 0,9 % Kochsalz erreicht werden. Hierzu ist es notwendig, die Sattigungs- 
loslichkeit des Wirkstoffes in Gegenwart der verschiedenen Konzentrationen an 
Kochsalz bei einer Temperatur von 5 °C zu beriicksichtigen und Wirkstofflconzen- 
tration sowie Natriumchlorid-Konzentration in ein optimales erfindungsgemafies 
Verhaltnis zu bringen. Die Sattigungsloslichkeit des Wirkstoffs in Anwesenheit der 

25 zur Isotonisierung erforderlichen Mengen an Natriumchlorid gemessen bei 5°C darf 
dabei nicht iiberschritten werden. Damit ist gewahrleistet, dass auch durch kurz- 
fristige Kiihllagerung keine Ausfallungen des Wirkstoffs durch Uberschreiten der 
Sattigungsloslichkeiten vorkommen. 

30 Fur Losungen oberhalb einer Wirkstoffkonzentration von ca. 0,2 % (MAO 
Moxifloxacin-HCl konnen mit Natriumchlorid keine ideal isotonisierten Losungen 
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hergestellt werden, da die Loslichkeit der Substanz zu gering wird. Da es fur intrave- 
nos verabreichte Losungen jedoch rasch durch den Blutstrom zu einer Verdiinnung 
der Infusionslosung kommt, die schmerzfrei geschieht, so ist eine bestmogliche 
Angleichung der Tonizitat an die physiologischen Verhaltnisse ausreichend. Der 
optimalen Vertraglichkeit solcher Losungen kann durch entsprechende Anpassung 
der Infusionsgeschwindigkeit Rechnung getragen werden (Lit. Sucker/Fuchs/Speiser, 
"Pharmazeutische Technologie", Thieme Verlag 1991, S. 460f£). 

Als isotone Losung wird eine Losung bezeichnet, die einen osmotischen Druck von 
ca. 270 bis 330 mOsmol aufweist. Dies entspricht einer Kochsalzlosung der Konzen- 
tration von ca. 0,8 % bis 0,9 % (M/V). Demgegenuber tragt Moxifloxacin-HCl zur 
Isotonisierung kaum bei. Es zeigt sich uberraschend, dass sich in Gegenwart dieser 
NaCl-Konzentration Moxifloxacin-HCl ausreichend und stabil lost, so dass eine der- 
artige Formulierung als Formulierung fur die parenterale Verabreichung geeignet ist. 



Tabelle 1: Loslichkeit von Moxifloxacin-HCl in Gegenwart von Natriumchlorid bei 
5°C 



NaCl % (M/V) 


0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 


Loslichkeit Moxifloxacin- 
HCl % (M/V) 


1,8 1,1 0,7 0,5 0,4 0,3 0,2 0,2 0,2 0,1 



Besonders bevorzugt ist eine Dosierung von 200 mg bis 800 mg Moxifloxacin, ent- 
sprechend Konzentrationen von 0,08 % bis 0,32 % (M/V) Moxifloxacin. Die Ein- 
stellung des osmotischen Drucks gelingt mit 0,9 % bis 0,4 % (M/V) Natriumchlorid. 
Ganz besonders bevorzugt ist eine Dosierung von 400 mg Moxifloxacin in Form 
einer etwa 0,16 %igen (M/V) Losung von Moxifloxacin. Diese wird mit ca. 0,8 % 
(M/V) Natriumchlorid isotonisiert. 

Es wurde ferner gefunden, dass die Herstellung solcher Losungen von Moxifloxacin 
mit Natriumchlorid erhebliche Zeit in Anspruch nimmt, wenn auf herkommliche 
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Weise der WirkstofF Moxifloxacin-Hydrochlorid in einer Vorlage des in Wasser 
gelosten Natriumchlorids eingetragen und zur Losung gebracht werden soli. Hierbei 
wird eine Riihrzeit von mehreren Stunden gefordert, urn eine klare Losung der For- 
mulierung zu erreichen und anschlieBende Wirkstoffverluste durch Abtrennung des 
5 Wirkstoffs bei Filtrationsschritten zu vermeiden. Bei Anwendung eines Verfahrens, 
bei dem zuerst der WirkstofF in Wasser gelost wird und erst anschlieBend das Natri- 
umchlorid zugegeben wird, gelingt die Losungsherstellung innerhalb weniger Minu- 
ten und ermoglicht eine rationelle Fertigung im industriellen MaBstab. 

10 Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung der waBrigen 
Formulierung der Erfindung, worin zunachst eine Losung des Moxifloxacin-Hydro- 
chlorids in Wasser hergestellt wird und anschlieDend Natriumchlorid zugegeben und 
gelost wird. 

15 ZweckmaBig erfolgt die Herstellung der waBrigen Formulierung von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid dadurch, dass eine Losung von Moxifloxacin-Hydrochlorid in Wasser 
mit einer Konzentration des Moxifloxacin-Hydrochlorids (bezogen auf die Menge 
des Moxifloxacins) von mehr als 0,4 % (MAO bis 2,4 % (M/V), also ein Konzentrat 
des Moxifloxacin-Hydrochlorids in Wasser, mit einer waBrigen Losung, die Natri- 

20 umchlorid enthalt, auf die erfindungsgemaBe Konzentration des Moxifloxacin- 
Hydrochlorids verdiinnt wird. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ferner die Verwendung einer waBrigen Losung 
von Moxifloxacin-Hydrochlorid in Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxa- 

25 cin-Hydrochlorids (bezogen auf die Menge des Moxifloxacins) von mehr als 0,4 % 
(M/V) bis 2,4 % (M/V) (im folgenden gelegentlich als Wirkstoffkonzentrat bezeich- 
net) zur Herstellung eines Arzneimittels zur parenteralen Verabreichung, sowie ein 
Kombinationspraparat, das eine waBrige Losung von Moxifloxacin-Hydrochlorid in 
Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxacin-Hydrochlorids (bezogen auf die 

30 Menge des Moxifloxacins) von mehr als 0,4 % (M/V) bis 2,4 % (M/V) und eine waB- 
rige Losung, die Natriumchlorid enthalt, getrennt voneinander umfaBt, wobei die 
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konzentrierte waBrige Losung des Moxifloxacin-Hydrochlorids mit der mitgeliefer- 
ten waBrigen Losung, die Natriumchlorid enthalt, zweckmaBig vom behandelnden 
Arzt bzw. vom Pflegepersonal selbst gemischt wird. 

5 Die konzentrierte waBrige Losung des Moxifloxacin-Hydrochlorid enthalt von 0,4 % 
(MAO bis 2,4 % (M/V) Moxifloxacin-Hydrochlorid (bezogen auf die Menge des 
Moxifloxacin). Die maximale Konzentration der waBrigen Losung ist durch die 
Sattigungsloslichkeit von ca. 2,4 % (M/V) begrenzt. Vorzugsweise enthalt das Wirk- 
stoffkonzentrat 1,0 bis 2,0 % (MAO Moxifloxacin-Hydrochlorid (bezogen auf die 

10 Menge des Moxifloxacin), besonders bevorzugt 2,0 % (MAO Moxifloxacin-Hydro- 
chlorid (bezogen auf die Menge des Moxifloxacin). Das Wirkstoffkonzentrat wird in 
geeignete Behaltnisse abgefiillt und geeignet sterilisiert. Die Behaltaisse konnen 
sowohl aus Glas wie auch aus Kunststoff bestehen. Dabei konnen die Behaltermate- 
rialien Substanzen enthalten, die dem Inhalt einen besonderen Schutz verleihen, wie 

15 zJB. einen Lichtschutz oder einen Sauerstoffschutz. 



Durch Mischen mit Natriumchlorid enthaltenden Losungen wird die Verdunnung des 
Wirkstoffkonzentrates auf Anwendungskonzentrationen des Moxifloxacins entspre- 
chend der erfindungsgemaBen waBrigen Formulierung hergestellt. Gegebenenfalls 

20 konnen die Losungen zur Verdunnung des Wirkstoffkonzentrates neben 
Natriumchlorid auch andere Salze mit Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium etc., 
wie Chloride, Carbonate, Sulfate, Acetate, Gluconate, Lactate, Malate sowie weitere 
auf dem Gebiet der parenteralen Applikationsformen ubliche Hilfsstoffe etc. 
enthalten, sofern die Entstehung einer homogenen Infusionslosung sichergestellt ist. 

25 Es konnen zur Verdunnung des Wirkstoffkonzentrates auch gangige, im Handel 
erhaltliche Infusionstragerlosungen eingesetzt werden. 



Die waBrige Formulierung der Erfindung dient zweckmaBig als Arzneimittel zur 
parenteralen Applikation insbesondere als Arzneimittel zur Pravention oder 
30 Behandlung bakterieller Infektionen. Die parenteral Applikation schlieBt z.B. die 
intravenose, intraarterielle, subkutane, intramuskulare sowie die intraperitoneale Ver- 



Copied from 10507463 on 10/06/2006 

* :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::.. iiiii: miiiiiiiiii 



WO 01/10465 PCT/EPOO/07098 

-10- 

abreichung ein, wobei der intravenosen Verabreichung die groBte Bedeutung 
zukommt. Als Dosis werden zweckmaBig 400 mg Wirkstoff bezogen auf die Betain- 
form fur eine lx tagliche intravenose Infusion erachtet. Das taglich verabreichte Infu- 
sionsvolumen sollte 200 bis 250 ml nicht iibersteigen. Daraus ergibt sich bei einer 
5 Wirkstoffmenge von 400 mg eine Wirkstoffkonzentration von ca. 0,16 % (M/V) ent- 
sprechend 400mg/250 ml. 

Die waBrige Arzneimittelformulierung der Erfindung kann zusatzlich zu den erfin- 
dungsgemaC verwendeten Inhaltsstoffen weitere auf dem Gebiet der parenteralen 
10 Applikationsformen iibliche Hilfsstoffe, wie z.B. Sauren und Basen zur Einstellung 
des pH-Wertes sowie iibliche Konservierungsmittel und Antioxidantien enthalten. 

Es ist uberaus uberraschend, dass aus den erfindungsgemaBen Fomiulierungen des 
Moxifloxacins selbst bei mehrwochiger Lagerung bei niedrigen Temperaturen, die 
15 zur Ausfallung des Wirkstoffes fuhrten, durch einfaches Erwarmen auf Raumtempe- 
ratur wieder klare partikelfreie Losungen entstehen. Eine Reifung der Ausfallung im 
Sinne der Ausbildung von stabilen, groben Kristallstrukturen wurde nicht beobachtet, 
so dass die Formulierung nach der vorliegenden Erfindung als stabil und sicher fur 
eine Vermarktung eingestuft werden kann. 

20 

Weiterhin ist es fur die Herstellanlagen ausreichend, Stahlqualitaten allgemeiner 
pharmazeutischer Qualitat einzusetzen. Die erfindungsgemaBen Formulierungen sind 
namlich uberraschender Weise im Gegensatz zu Formulierungen des Moxifloxacins, 
die Zucker oder Zuckeralkohole aufweisen, gegeniiber der Gegenwart von Eisen sta- 

25 bil. Die unten beschriebenen Versuche mit gezieltem Zusatz von Eisenionen zur 
Losung zeigen, dass auch bei Mengen von 1 ppm Eisen, also der 50fachen Menge 
gegeniiber dem fur eine Glucoseformulierung zulassigen Grenzwert, keine Partikel- 
bildung in der Losung auftritt. Die erfindungsgemaBen Formulierungen sind daher 
als Formulierungen fur die parenterale Verabreichung aufgrund ihrer Stabilitat und 

30 einfachen Herstellbarkeit hervorragend geeignet. 
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Die Erfindung wird im Hinblick auf die folgenden Beispiele naher erlautert. 
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Beispiele 

Vergleichsbeispiel 1: 

5 Isotone Moxifloxacin-Formulierung, 0,2 % (M/V) (400 mg/200 ml); 
isotonisiert mit Glucose 5% 

0,2 % (M/V)* 
5,0 % (M/V) 
94,8 % (M/V) 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

In einem Ansatzbehalter aus rostfreiem Stahl pharmazeutischer Qualitat wird das 
15 Wasser vorgelegt und Moxifloxacin-Hydrochlorid unter Riihren darin gelost. In die 
Losung des Wirkstoffs wird die Glucose (handelsubliche Qualitat, ca 380 ppm Fe) 
zugegeben und gelost. Nach Filtration uber ein 0,2 fim Sterilfilter wird zu 200 ml in 
Infusionsflaschen abgefullt, verschlossen und bei 121 °C fur 20 min im Autoklaven 
sterilisiert. Die fertige Losung enthalt ca. 25 ppb Eisen. 

20 

Das hergestellte Produkt zeigt nach Lagerung bei 40 °C folgende Werte zum Parti- 
kelgehalt: 



Lagerbedingungen 


Partikel > 25 ^m/ml (Grenzwert max. 2/ml; USP XXHI) | 




Partie A 


Partie B 


Partie C 


Anfangspriifung 


0,6 / ml 


0,6 /ml 


0,7 / ml 


4 Wochen 40 °C 


5,6 /ml 


4,2 /ml 


4,3 / ml 



m 

PCT/EPOO/07098 



Moxifloxacin-HCl 
Glucose Monohydrat 
10 Wasser f. Injektionszwecke 



TOCin- <rwn nnn<4A^Ai i > 
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Das Produkt ist nicht stabil und zeigt bereits nach 4 Wochen Lagerung bei 40 °C 
einen unzulassigen Anstieg der Partikelwerte der die Anforderungen der Aiznei- 
bucher nicht erfiillt. 

Vergleichsbeispiel 2 : 

Moxifloxacin-Formulierung 0,4 % (M/V) (400 mg/100 ml), Tonizitatsangleich mit 
Natriumchlorid 0,3 % 

Moxifloxacin-HCl 0,4 % (M/V)* 

Natriumchlorid 0,3 % (M/V) 

Wasser f. Injektionszwecke 99,3 % (M/V) 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

In einem Ansatzbehalter aus Edelstahl wird das Wasser vorgelegt und Moxifloxacin- 
Hydrochlorid unter Riihren darin gelost. Der Losung des Wirkstoffs wird Natrium- 
chlorid zugegeben und gelost. Nach Filtration iiber ein 0,2 nm Sterilfilter wird zu 
100 ml in Infusionsflaschen abgefullt, verschlossen und bei 121 °C fur 20 min im 
Autoklaven erhitzt. 

Die Losung weist eine Osmolality von etwa 100 mOsmol/kg auf, und ist daher 
hypoton, was bei ublicher Verabreichungsgeschwindigkeit parenteraler Losungen zu 
Hamolyse und schmerzhafter Verabreichung fiihrt. 

Bcisniel 1 : Moxifloxacin-Formulierung 0,16 % (M/V) (400 mg/250 ml) 



Moxifloxacin-HCl 

Natriumchlorid 

Wasser f. Injektionszwecke 



0,16% (MTV)* 
0,8 % (M/V) 
99,04 % (M/V) 
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Osmolalitat: 281 mOsmol/kg 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

In einem Ansatzbehalter aus Glas wird das Wasser vorgelegt und Moxifloxacin- 
Hydrochlorid unter Riihren darin gelost. In die Losung des WirkstofFs wird Natrium- 
chlorid zugegeben und gelost. Dem Ansatz wird eine Fe-HI-chlorid-Losung zugege- 
ben. Nach Filtration iiber ein 0,2 Sterilfilter wird zu 250 ml in Inftisionsflaschen 
abgefiillt, verschlossen und bei 121 °C fiir 20 min. im Autoklaven erhitzt. 

Das hergestellte Produkt zeigt nach Lagerung bei Raumtemperatur und bei 40 °C 
folgende Werte zum Partikelstatus: 



Eisengehalt der Losung 540 ppb 



Lagerbedingungen 


Partikel > 25 nm/ml (Grenzwert max. 2/ml; USP XXm) 


Anfangspriifung 


0,00 


4 Wochen 40°C 


0,13 


8 Wochen 40 °C 


0,17 


8 Wochen 25 °C 


0,00 



Die Losung erweist sich als lagerstabil und nicht empfindlich gegen Eisenionen. 
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Eisengehalt der Losung < 10 ppb 



Lagerbedingungen 


Partikel > 25 fim/ml (Grenzwert max. 2/ml; USP XXIII) 


Anfangspriifung 


0,07 


12 Wochen 40 °C 


0,19 


78 Wochen 25°C 


0,07 


78 Wochen 30 °C 


0,15 



Die Losung erweist sich als lagerstabil und nicht empfmdlich gegen Eisenionen. 



Beispiel2 : Moxifloxacin-Formulierung 0,1 % (M/V) (100 mg/100 ml) 

Moxifloxacin-HCl 0,1 % (M/V)* 

Natriumchlorid 0,9 % (M/V) 

Wasser £ Injektionszwecke 99,0 % (M/V) 

Osmolalitat: 3 1 3 mOsmol/kg 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

In einem Ansatzbehalter aus rostfreiem Stahl phannazeutischer Qualitat wird das 
Wasser vorgelegt und Moxifloxacin-Hydrochlorid unter Ruhren darin gelost. Der 
Losung des Wirkstoffs wird Natriumchlorid zugegeben und gelost. Nach Filtration 
iiber ein 0,2 \im Sterilfilter wird zu 100 ml in Infosionsflaschen abgefiillt, verschlos- 
sen und bei 121 °C fur 20 min im Autoklaven erhitzt. 

Das hergestellte Produkt zeigt nach Lagerung bei Raumtemperatur und bei 40 °C 
folgende Werte zum Partikelgehalt: 
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Lagerbedingungen 


Partikel > 25 um/ml (Grenzwert max. 2/ml; USP XXm) 


Anfangspriifung 


0,03 


4 Wochen 40°C 


0,05 


95 Wochen 25 °C 


0,16 


156 Wochen 25 °C 


0,43 



Die Losung erweist sich als lagerstabil und unempfindlich gegen die Herstellung in 
Behaltem aus Pharmastahl in normalen Produktionsanlagen. 

5 Beispiel 3 : Moxifloxacin-Formulierung 0,04 % (MTV) (40 mg/1 00 ml) 




PCT/EPOO/07098 



Moxifloxacin-HCl 0,04 % (MAO* 

Natriumchlorid 0,9 % (MA 7 ) 

Wasser f. Injektionszwecke ad 100 ml 

10 

Osmolalitat: 3 1 0 mOsmol/kg 



* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainfonn 



1 5 Beispiel 4 : Moxifloxacin-Fonnulierung 0,08 % (MA 7 ) (80 mg/1 00 ml) 

Moxifloxacin-HCl 0,08 % (MA 7 )* 

Natriumchlorid 0,9 % (MA 7 ) 

Wasser f. Injektionszwecke ad 100 ml 

20 

Osmolalitat: 312mOsmol/kg 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 



25 Beispiel 5 : Moxifloxacin-Formulierung 0,2 % (MA 7 ) (200 mg/1 00 ml), 
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Moxifloxacin-HCl 0,2 % (MAO* 

Natriumchlorid 0,8 % (MA 7 ) 

Wasser f. Injektionszwecke ad 100 ml 

5 

Osmolalitat: 283 mOsmol/kg 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

1 0 Beispiel 6 : Moxifloxacin-Formulierung 0,3 % (MA 7 ) (300 mg/1 00 ml) 

Moxifloxacin-HCl 0,3 % (MA 7 )* 

Natriumchlorid 0,5 % (MA 7 ) 

Wasser f. Injektionszwecke ad 100 ml 

15 

Osmolalitat: 186 mOsmol/kg 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

20 Beispiel 7 : Moxifloxacin-Formulierung 0,4 % (MA 7 ) (400 mg/1 00 ml) 

Moxifloxacin-HCl 0,4 % (MA 7 )* 

Natriumchlorid 0,4 % (MA 7 ) 

Wasser f. Injektionszwecke ad 100 ml 

25 

Osmolalitat: 155mOsmol/kg 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 
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Beispiel 8 Infusionskonzentrat 2 % (M/V) (400 mg/20ml) 

Moxifloxacin-Hydrochlorid 400 mg (berechnet als Betain) 

Wasser fur Injektionszwecke ad 20 ml 

In einem Mischbehalter aus rostfreiem Stahl pharmazeutischer Qualitat wird das 
Wasser vorgelegt und unter Rtihren das Moxifloxacin-Hydrochlorid darin gelost. Die 
Losung wird iiber einen 0,2 ^im Filter filtriert und zu 20 ml in Injektionsflaschen aus 
Glas abgefullt, verschlossen und sterilisiert. 

Zur Anwendung wird der Inhalt der Injektionsflasche (400 mg Moxifloxacin in 20 
ml) mittels einer Spritze entnommen und unter aseptischen Bedingungen zu 230 mL' 
einer handelsublichen Kochsalzlosung 0,9% gegeben und gemischt Es entsteht eine 
isotonische Infusionslosung der Konzentration 400 mg/250 ml, entsprechend 0,16 % 
(MTV). Die Osmolalitat betragt 315 mOsmol/kg. 
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Patentanspruche 

1. WaBrige Formulierung, die von 0,04 % bis 0,4 % (M/V) (bezogen auf die 
Menge des Moxifloxacins) Moxifloxacin-Hydrochlorid und von 0,4 % bis 
0,9 % (MAO Natriumchlorid enthalt. 

2. WaBrige Formulierung nach Anspruch 1, die 0,08 % bis 0,32 % (M/V) (bezo- 
gen auf die Menge des Moxifloxacins) Moxifloxacin-Hydrochlorid enthalt. 

3. Wafirige Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, die 0,1 % (M/V) bis 0,2 % 
(M/V) (bezogen auf die Menge des Moxifloxacins) Moxifloxacin-Hydrochlo- 
rid enthalt. 

4. WaBrige Formulierung nach Anspruch 1, 2 oder 3, die von 0,5 % bis 0,9 % 
(M/V) Natriumchlorid enthalt. 

5. WaBrige Formulierung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, die von 0,7 % bis 0,9 % 
(M/V) Natriumchlorid enthalt. 

6. Verfahren zur Herstellung der waBrigen Formulierung von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid, worin zunachst eine Losung des Moxifloxacin-Hydrochlorid in 
Wasser hergestellt wird und anschliefiend Natriumchlorid zugegeben und 
gelost wird. 

7. Verfahren zur Herstellung der waBrigen Formulierung von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das eine Losung von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid in Wasser mit einer Konzentration des 
Moxifloxacins-Hydrochlorids (bezogen auf die Menge des Moxifloxacins) 
von mehr als 0,4 % (M/V) bis 2,4 % (M/V) mit einer waBrigen Losung, die 
Natriumchlorid enthalt, vermischt wird. 
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8. Verwendung einer wafirigen Losung von Moxifloxacin-Hydrochlorid in 
Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxacins-Hydrochlorids (bezogen 
auf , die Menge des Moxifloxacins) von mehr als 0,4 % (M/V) bis 2,4 % 
(M/V) zur Herstellung eines Arzneimittels zur parenteralen Verabreichung. 

5 

9. Kombinationspraparat, das eine wafirige Losung von Moxifloxacin-Hydro- 
chlorid in Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxacins-Hydrochlorids 
(bezogen auf die Menge des Moxifloxacins) yon mehr als 0,4 % (M/V) bis 
2,4 % (MTV) und eine wafirige Losung, die Natriumchlorid enthalt, getrennt 

1 0 voneinander umfaBt. 

10. Wafirigen Formulierung nach einem der, Anspriiche 1 bis 5 zur Verwendung 
als Arzneimittel. 

15 11. Verwendung der Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Arzneimittel zur Prevention oder Behandlung bakterieller 
Infektionen bei Menschen oder Tieren. 
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